Background and Purpose-Fluid-attenuated inversion recovery vascular hyperintensities (FVH) beyond the boundaries of diffusion-weighted imaging (DWI) lesion (FVH-DWI mismatch) have been proposed as an alternative to perfusionweighted imaging (PWI)-DWI mismatch. We aimed to establish whether FVH-DWI mismatch can identify patients most likely to benefit from recanalization. Methods-FVH-DWI mismatch was assessed in 164 patients with proximal middle cerebral artery occlusion before intravenous thrombolysis. PWI-DWI mismatch (PWI Tmax>6sec /DWI>1.8) was assessed in the 104 patients with available PWI data. We tested the associations between 24-hours complete recanalization on magnetic resonance angiography and 3-month favorable outcome (modified Rankin Scale score ≤2), stratified on FVH-DWI (or PWI-DWI) status. Results-FVH-DWI mismatch was present in 121/164 (74%) patients and recanalization in 50/164 (30%) patients. The odds ratio for favorable outcome with recanalization was 16.2 (95% confidence interval, 5.7-46.5; P<0.0001) in patients with FVH-DWI mismatch and 2.6 (95% confidence interval, 0.6-12.1; P=0.22) in those without FVH-DWI mismatch (P=0.048 for interaction). Recanalization was associated with favorable outcome in patients with PWI-DWI mismatch (odds ratios, 9.9; 95% confidence interval, 3.1-31.3; P=0.0001) and in patients without PWI-DWI mismatch (odds ratios, 7.0; 95% confidence interval, 1.1-44.1; P=0.047), P=0.76 for interaction. Conclusion-The FVH-DWI mismatch may rapidly identify patients with proximal occlusion most likely to benefit from recanalization.
M ismatch between perfusion-weighted imaging (PWI) and diffusion-weighted imaging (DWI) magnetic resonance imaging (MRI) has been proposed to select patients with acute stroke for recanalization therapy. 1 However, this approach requires gadolinium injection and dedicated software and increases scan duration. We have recently proposed an alternative model based on the mismatch between fluidattenuated inversion recovery (FLAIR) vascular hyperintensities (FVH) and DWI to assess the presence of large penumbra. 2 FVH have been reported in 45-100% of stroke patients with intracranial occlusion. [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] They represent slow retrograde flow in leptomeningeal collaterals, 4 which maintain some perfusion distal to the occlusion until revascularization. 17 The FVH-DWI mismatch focuses on FVH beyond the boundaries of the cortical DWI lesion, ignoring FVH adjacent to the DWI lesion. Therefore, only the FVH facing tissue at risk of infarct expansion are considered in this definition. Rapidly assessable with the naked eye, this model is simple and reproducible and predicts large PWI-DWI mismatch with excellent sensitivity. 2 We hypothesized that complete recanalization after intravenous tissue-type plasminogen activator would be associated with better outcome in patients with, as compared to those without, FVH-DWI mismatch.
Materials and Methods
This retrospective analysis was based on a prospectively collected monocenter registry of patients exclusively treated by intravenous tissue-type plasminogen activator (0.9 mg/kg) for acute ischemic stroke between 2004 and 2014. Inclusion criteria were (1) proximal (M1) middle cerebral artery occlusion, (2) pretreatment and 24-hour follow-up MRI to assess recanalization, and (3) 3-month clinical follow-up, including modified Rankin Scale score. The study was approved by the local Ethics Committee.
Pretreatment and follow-up magnetic resonance were performed on 1.5-T units (General Electric Healthcare) using a standardized protocol. 2, 18 PWI was included in the pretreament magnetic resonance whenever feasible with no delay, but was not part of follow-up magnetic resonance. FVH were defined as focal, tubular, or serpentine hyperintensities in the subarachnoid space relative to cerebrospinal fluid 3 and corresponding to typical arterial course. Axial FLAIR and DWI images were reviewed together, blinded to PWI and clinical data. FVH-DWI mismatch was considered present when FVH extended beyond the boundaries of the cortical DWI lesion, that is, when at least one FVH was facing isointense cortex on DWI ( Figure) . Pretreatment (DWI 1 ) and follow-up (DWI 2 ) lesions were segmented to compute DWI volumes as detailed elsewhere. 18 Hypoperfused tissue defined as time to maximum value of the residue function (T max )>6 s was segmented from PWI maps (BrainStat AIF, READY View, GE Healthcare), and PWI-DWI mismatch was defined as Volume hypoperfusion / Volume DWI1 >1.8.
1 Pretreatment occlusion and complete recanalization were assessed on magnetic resonance angiography.
FVH-DWI and PWI-DWI mismatch were coded as binary variables. Continuous variables were compared with Student's t-test or Mann-Whitney U test. Categorical variables were compared using χ 2 or Fisher's exact test, as appropriate. Odds ratios (OR) for 3-month favorable outcome (modified Rankin Scale ≤2) were calculated from 2×2 tables. Analyses were stratified on 24-hours recanalization. Logistic regression analyses were done in the FVH-DWI mismatch group and in the no FVH-DWI mismatch group, with 3-month favorable outcome as the dependent variable and recanalization as the explanatory variable. These analyses were secondarily adjusted on admission National Institutes of Health Stroke Scale score in multivariable logistic models using Firth correction 19 to avoid potential overfitting, given the small number of patients without FVH-DWI mismatch but with favorable outcome. 20 We tested the potential interaction between FVH-DWI mismatch and recanalization to predict favorable outcome using the Breslow-day test.
Results
One hundred and sixty-four patients (85 men) met the inclusion criteria (median [interquartile range] age 72 years , admission National Institutes of Health Stroke Scale score 17 [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] , and 3-month modified Rankin Scale 3 [1] [2] [3] [4] [5] 
Discussion
The present study shows that a simple combination of DWI and FLAIR findings can identify a subgroup of patients with M1 occlusion who are likely to benefit from recanalization. Indeed, the effect size for favorable outcome in recanalizers was much stronger (OR=16.2) in patients with than in those without FVH-DWI mismatch (OR=2.6), with a significant interaction between these variables. These results strengthen the notion that FVH located beyond the DWI cortical lesion boundaries reflect impaired yet viable tissue. When recanalization is achieved, this tissue restores its function, explaining why patients with FVH-DWI mismatch are more likely to reach favorable clinical outcome. Similar results have been shown using the PWI-DWI mismatch, with more favorable clinical outcomes in target mismatch patients who had early reperfusion after endovascular stroke treatment. 1 We have previously reported an excellent (92%) sensitivity of the FVH-DWI mismatch to identify patients with large PWI-DWI mismatch, indicating that the former only rarely missed the latter. 2 The benefit from recanalization (OR=7.0; 95% CI, 1.1-44.1; P=0.047) in patients without PWI-DWI mismatch was somewhat unexpected. Owing to a stringent and binary definition for the mismatch (here, as in DEFUSE 2, 1 PWI Tmax>6sec / DWI=1.8), some patients in the no PWI-DWI mismatch group likely had a clinically meaningful amount of salvageable tissue, even if not large enough to be classified as mismatch positive.
There are several advantages of using the FLAIR-based mismatch model: it obviates the need for gadolinium contrast; it is easily assessable, reproducible, 2 does not require any dedicated software, and does not expand the acquisition time because FLAIR is commonly used to rule-out stroke mimics and estimate stroke age. 21 Other mismatch alternatives that do not require contrast injection include the clinical-DWI mismatch 22 and the magnetic resonance angiography-DWI mismatch. 23, 24 However, both imply a volumetric analysis of the DWI lesion, which requires dedicated automated software or manual segmentation. Although untested to date, the FVH-DWI mismatch could be transposed to CT by replacing the FVH by a collateral CT score 25 and use the CT-cerebral blood flow threshold <30% instead of DWI for the core. 26 Finally, the FVH-DWI mismatch might be a predictor of smaller final infarct volume, even in patients who do not recanalize. However, this point is beyond the scope of the present study and should be investigated in larger cohorts, which would allow adjusting for initial DWI volume and other potential confounders.
Our study is retrospective and based on selected patients with M1 occlusion from a single center, with a sample size that limits the direct comparison of PWI-and FVH-DWI mismatch models after stratification on recanalization. We, however, previously compared the 2 methods using different T max thresholds 2 and found that FVH-DWI was a reasonable surrogate to identify patients with large PWI-DWI mismatch. Finally, results might have been different had the stratification been based on early recanalization or reperfusion instead of 24-hours magnetic resonance angiography.
Conclusions
Because the FVH-DWI mismatch seems to identify patients most likely to benefit from recanalization, it may provide an alternative to PWI-DWI mismatch to select patients who are candidates for recanalization and enrich trial cohorts. Our results need to be validated in an external data set and tested in patients treated by thrombectomy or bridging therapy. 
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месяца (оценка по модифицированной шкале Рэнкина ≤2 баллов) с помощью стратификации по объему зоны FLAIR-DWI (или PWI-DWI) несоответствия. Результаты. Зону FLAIR-DWI несоответствия выявили у 121/164 (74%) паци-ентов, а реканализация произошла у 50/164 (30%) пациентов. Отношение шансов (ОШ) для благоприятного исхода с реканализацией составило16,2 (95% доверительный интервал -ДИ от 5,7 до 46,5; р<0,0001) у пациентов с наличием зоны FLAIR-DWI несоответствия и 2,6 (95% ДИ от 0,6 до 12,1; p=0,22) у пациентов без такового (р=0,048 для взаимодействия). Реканализация была ассоциирована с благоприятным исходом у пациентов с наличием зоны PWI-DWI несоответствия (ОШ=9,9, 95% ДИ от 3,1 до 31,3; р=0,0001) и у пациен-тов без зоны PWI-DWI несоответствия (ОШ=7,0,; 95% ДИ от 1,1 до 44,1; р=0,047), р=0,76 для взаимодействия. Выводы. Наличие зоны FLAIR-DWI несоответствия позволяет быстро идентифицировать пациентов с проксимальной окклюзией, у которых реканализация может быть наиболее эффективной.
Ключевые слова: инфаркт (infarction), магнитно-резонансная ангиография (magnetic resonance angiography), магнитно-резонансная томография (magnetic resonance imaging), перфузионная томография (perfusion imaging), тромболизис (thrombolysis)
Для отбора пациентов с острым инсультом для река-нализационной терапии было предложено исполь-зовать несоответствие между объемом поражений по данным перфузионно-взвешенной визуализации (PWI) и диффузно-взвешенной МРТ (DWI) [1] . Однако при этом подходе необходимо введение гадолиния, использование специального программного обеспе-чения и длительное время сканирования. Недавно мы предложили альтернативную модель, основанную на выявлении несоответствия между гиперинтенсивными сигналами сосудов на изображениях в режиме с подав-лением сигнала свободной воды (FLAIR) и объемом зоны поражения на DWI для оценки наличия боль-шой зоны пенумбры [2] . Гиперинтенсивный сигнал от сосудов был зарегистрирован у 45-100% пациен-тов, перенесших инсульт с окклюзией внутричерепных артерий [3] [4] [5] [6] [7] [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] [16] . Этот сигнал соответствует медленно-му ретроградному кровотоку в лептоменингиальных коллатеральных сосудах [4] , который поддерживает перфузию дистальнее зоны окклюзии до достижения реваскуляризации [17] . Зона FLAIR-DWI несоответ-ствия соответствует зоне повышенного сигнала на FLAIR за пределами площади зоны поражения на DWI. Таким образом, в этом определении рассматри-ваются только изменения на FLAIR в веществе голов-ного мозга, соответствующие зоне с повышенным риском развития инфаркта. Быстро оцениваемая нево-оруженным глазом эта модель проста и воспроизводи-ма и позволяет выявлять большие зоны FLAIR-DWI несоответствия с отличной чувствительностью [2] .
Мы предположили, что полная реканализация после системного тромболизиса будет ассоциирована с раз-витием более благоприятного исхода у пациентов с наличием зоны FLAIR-DWI несоответствия по срав-нению с пациентами без такового.
■ МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведенный ретроспективный анализ данных был основан на информации из проспективного одноцентро-вого реестра пациентов с острым ишемическим инсультом, для лечения которых в период с 2004 по 2014 г. использо-вали только внутривенное введение тканевого активатора плазминогена (в дозе 0,9 мг/кг). Использовали следующие критерии включения: (1) на личие проксимальной (М1) окклюзии средней мозговой артерии; (2) наличие дан-ных МРТ, проведенной до и через 24 часа после лечения для оценки реканализации; (3) ведение клинического наблюдения в течение 3 месяцев с оценкой по модифи-цированной шкале Рэнкина (мшР). Исследование было одобрено комитетом по этике нашей клиники.
МРТ до лечения и в период наблюдения выполняли на сканерах 1,5 Т (General Electric Healthcare) с исполь-зованием стандартизированного протокола [2, 18] . PWI, по возможности, без задержки, включали в про-токол магнитно-резонансной визуализации до лече-ния, но она не входила в протокол повторного МРТ-обследования. Критерием наличия окклюзии сосуда на изображениях FLAIR считали выявление гипертин-тенсивных сигналов трубчатой или змееобразной форм в субарахноидальном пространстве по сравнению со спинномозговой жидкостью [3] , и соответствующих типичному расположению артерий. Аксиальные изо-бражения FLAIR и DWI изучали вместе при ослепле-нии относительно данных PWI и клинических данных. Критерием наличия зоны FLAIR-DWI несоответствия считали выявление гиперинтенсивной зоны на FLAIR за пределами DWI поражения, т.е. обнаружение не менее одного гиперинтенсивного участка на FLAIR с изоинтенсивным сигналом на DWI (см. рисунок). Зоны ишемического повреждения на диффузионно-взвешенных изображениях до лечения (DWI1) и после лечения (DWI2) были сегментированы для расчета объ-ема зоны DWI поражения, как было подробно описано ранее [18] . Вещество мозга с гипоперфузией, выявлен-ное по значению времени до достижения максиму-ма функции вычета (T max )>6 с, были сегментированы из карт PWI (BrainStat AIF, READY View, GE Healthcare), и к зоне PWI-DWI несоответст-вия относили вещество мозга с отношением «объем зоны гипоперфузии/объем поражения на DWI1», бóльшим 1,8 [1] . Наличие окклюзии до лечения и достижение реканализации оценивали по результатам магнитно-резонансной ангиографии.
Наличие или отсутствие зон FLAIR-DWI и PWI-DWI несоответствий было закодировано в виде бинарных переменных. Непрерывные переменные сравнивали с помощью t-теста Стьюдента или U-критерия Манна-Уитни. Категориальные переменные сравнивали с помощью χ 2 -критерия или точного критерия Фишера по необходимости. Отношение шансов (ОШ) для раз-вития благоприятного исхода через 3 месяца (оценка по мшР≤2 баллов) рассчитывали по таблицам 2×2. Анализ проводили в зависимости от стратификации по статусу реканализации через 24 часа. Логистический регрессионный анализ выполнили в группе с нали-чием зоны FLAIR-DWI несоответствия и в группе без такового с использованием благоприятного исхо-да через 3 месяца в качестве зависимой переменной и реканализации в качестве объясняющей перемен-ной. Затем провели анализ с внесением поправки на оценку по шкале тяжести инсульта Национальных институтов здравоохранения при поступлении в мно-гофакторные логистические модели с использованием коррекции по Ферту [19] во избежание чрезмерной аппроксимации, учитывая небольшое число пациентов без FLAIR-DWI несоответствия, но с благоприятным исходом [20] . Мы изучили потенциальное взаимо-действие между наличием зоны FLAIR-DWI несоот-ветствия и достижением реканализации в отношении прогнозирования развития благоприятного исхода с использованием теста Бреслоу-Дэя. После стратификации по статусу PWI-DWI несоот-ветствия связь между полной реканализацией и благо-приятным исходом оставалась значимой у пациентов с наличием зоны PWI-DWI несоответствия (ОШ=9,9, 95% ДИ от 3,1 до 31,3; р=0,0001) и была маргинально значимой у пациентов без такового (ОШ=7,0, 95% ДИ от 1,1до 44,1; р=0,047), р=0,76 для взаимодействия.
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведенного исследования показыва-ют, что простое сочетание результатов DWI и FLAIR позволяет выделить подгруппу пациентов с окклюзией на уровне сегмента М1, для которых реканализация может быть наиболее эффективной. Действительно, размер эффекта для благоприятного исхода у лиц с реканализацией был гораздо больше среди паци-ентов с наличием зоны FLAIR-DWI несоответствия (ОШ=16,2), чем у пациентов без таковой (ОШ=2,6) со значимым взаимодействием между этими перемен-ными. Эти результаты свидетельствуют в пользу точки зрения, что изменения на FLAIR за пределами гра-ниц зоны DWI поражения отражают наличие повре-жденного, но еще жизнеспособного вещества мозга. При достижении реканализации происходит восста-новление функции этого участка мозга, что объясняет высокую вероятность развития благоприятного кли-нического исхода у пациентов с наличием FLAIR-DWI несоответствия. Аналогичные результаты были проде-монстрированы при использовании модели PWI-DWI несоответствия с развитием более благоприятных кли-нических исходов у тех пациентов с несоответствием, у которых произошла ранняя реперфузия после эндо-васкулярного лечения инсульта [1] . Ранее мы приводи-ли данные об отличной (92%) чувствительности модели FLAIR-DWI несоответствия в отношении выявления пациентов с большой зоной PWI-DWI несоответствия, указывая, что первое редко пропускало последнее [2] .
Эффективность реканализации (ОШ=7,0, 95% ДИ от 1,1 до 44,1; р=0,047) у пациентов без PWI-DWI несоответствия была несколько неожиданной. По при-чине строгого и бинарного определения несоответст-вия (как и в исследовании DEFUSE 2 [1] , объемы зон с PWI Tmax>6 с/объем зоны ограничения диффузии на DWI=1,8) у некоторых пациентов в группе без зоны PWI-DWI несоответствия могло быть клинически зна-чимое количество жизнеспособного вещества мозга, даже если недостаточно большое, чтобы классифициро-вать пациента по показателю наличия несоответствия.
Существует несколько преимуществ использования модели несоответствия на основе изображений FLAIR: эта модель исключает необходимость введения гадоли-ниевого контраста, легко поддается оценке, воспроизво-дима [2] , не требует применения специализированного программного обеспечения и не требует удлинения сро-ков сканирования, также изображения FLAIR обычно используют для оценки масок инсульта и оценки дав-ности инсульта [21] . К другим альтернативным моделям несоответствия, которые не требуют введения контраст- ного вещества, относятся несоответствие клинических данных и результатов DWI [22] и несоответствие резуль-татов магнитно-резонансной ангиографии и DWI [23, 24] . Тем не менее обе модели предусматривают проведе-ние волюметрического анализа зоны DWI-поражения, для чего необходимо определенное автоматизирован-ное программное обеспечение или выполнение ручной сегментации. Хотя на сегодняшний день эту методи-ку не изучали, но FLAIR-DWI несоответствие можно транспонировать на КТ, заменив FLAIR на оценку коллатералей по КТ [25] с использованием порогового значения КТ-церебрального кровотока <30% вместо DWI для выделения ядра ишемии [26] . Наконец, нали-чие FLAIR-DWI несоответствия может быть предикто-ром меньшего окончательного объема очага инфаркта даже у пациентов без реканализации. Тем не менее этот вопрос выходит за рамки настоящего исследования и требует изучения в крупных когортных исследова-ниях, в которых будет возможность вносить поправки на исходный объем поражения по DWI и другие потен-циальные вмешивающиеся факторы. Мы провели ретроспективное исследование с уча-стием отобранных пациентов с окклюзией M1 сег-мента средней мозговой артерии из одного центра, и размер выборки ограничивает проведение прямого сравнения моделей PWI-DWI и FLAIR-DWI несоот-ветствий после стратификации по статусу реканали-зации. Однако ранее мы проводили сравнение двух подходов к оценке несоответствий с использованием различных пороговых значений Tmax [2] и обнаружи-ли, что FLAIR-DWI является разумной альтернативой для выявления пациентов с большой зоной PWI-DWI несоответствия. И, наконец, результаты могли бы быть иными при стратификации на основании ранней река-нализации или реперфузии вместо результатов магнит-но-резонансной ангиографии через 24 часа.
■ ВЫВОДЫ
Поскольку модель FLAIR-DWI несоответствия позво-ляет выявить пациентов, у которых реканализация может быть наиболее эффективной, она может стать аль-тернативой модели PWI-DWI несоответствия в отноше-нии отбора пациентов для реканализации и увеличения выборок в испытаниях. Наши результаты необходимо валидизировать во внешнем наборе данных и проверить у пациентов, лечение которых проводят с помощью тромбэктомии или комбинированной терапии.
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